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論文内容要旨
 細菌性膀胱炎の発症には,細菌の侵入・付着・増殖の過程が必要であるが,炎症の進展には,
 細菌が産生するenterotGxinをはじめとしたexotoxin,菌体成分であるendotoxinなどの種々の
 生理活性物質と,白血球に由来する蛋白分解酵素,種々のcytokineなどと,宿主との炎症反応
 が重要と考えられる。しかしこの炎症反応は,炎症の進展のみならず,細菌性膀胱炎の発症にも
 促進的に働くのではないかと考えられる。本研究では,細菌由来の生理活性物質を多く含む細菌
 培養ろ液をラット膀胱に作用させ,生ずる炎症反応がもつ感染防御能あるいは感染防御能の破綻
 としての意義を明らかとした。
 ラットの尿道と両側尿管を結紮した閉鎖系膀胱に,細菌培養ろ液を作用させた,ろ液処理膀胱
 の走査電顕による観察では,多数の白血球の膀胱腔内への遊走,粘膜のsuperficiallayerの膨
 化・剥離,intermediateceliの露出といった膀胱炎に特徴的な変化を認めた。すなわち菌体が
 なくても,細菌培養ろ液のみで上皮に何らかの炎症反応が惹起されることが確認された。尚これ
 らの変化は,光顕標本ではほとんど観察できなかった。
 また上皮の最上層に存在する粘液層,すなわちmucouslayerは,古くよりその存在が知られ,
 菌の侵入に対する最初のbarrierとしての感染防御上の意義が認識されていた。しかしこれまで
 形態学的に捉えることは困難であった。我々は独自に考案した方法でその観察に成功し,ろ液処
 理膀胱のmucouslayerを検討した。ろ液処理では,1時間後の早期より膀胱のmucouslayer
 は広範に欠損し,上皮が露呈してくることが確認された。
 以上の形態学的変化の観察から,ろ液処理膀胱の変化は,光顕標本で病理組織学的に把握でき
 る城前の軽度あるいは初期の膀胱炎と考えられ,これを`膀胱炎類似状態"と定義した。この状
 態は広範なmucouslayerの欠損を伴うものの,少なくともろ液処理8時間以内の早期では,上
 皮の変化は軽度なものであった。
 この“膀胱炎類似状態"での感染防御機構の変化を,主として細菌学的に検討した。細菌培養
 ろ液を閉鎖系膀胱に6時間作用させて“膀胱炎類似状態"とし,1)閉鎖系を解除して,尿管よ
 りの尿流入と尿道よりの尿排泄を回復させ,通常のwashout効果が期待できる状態に戻した後
 菌浮遊液を負荷,その後の膀胱の生菌数の推移を観察した。2)尿道の結紮解除のみで,尿管は
 結紮のまま尿流がない状態で菌浮遊液を負荷し,その後の膀胱の生菌数の推移を観察した。1)
 の菌液負荷後に複数回の排尿が期待できる状態では,ろ液処理膀胱と対照ともに菌数は時間とと
 もに減少したが,2)の尿流入がないため一回の排尿しか期待できない状態では,菌数の減少は
 みられず,とくにろ液処理膀胱では一回の排尿による除菌効率が対照に比し有意に低下していた。
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 また4時間のろ液処理はmucouslayerの欠損を除けば,上皮の変化をほとんど伴わず,むし
 ろ多数の白血球が遊走して菌貪食準備状態にあり,生体にとって有利とも考えられた。この状態
 に菌液を負荷すると,貪食による菌の増殖抑制効果は認められるものの,膀胱炎発症阻止には至
 らず,むしろ極少数の菌によっても形態学的には強い炎症反応が惹き起こされた。
 以上の細菌学的検討で,細菌培養ろ液による“膀胱炎類似状態"では,遊走した多核白血球に
 よる貪食作用で歯数の減少が期待できるものの,排尿一回当たりの除菌率が低下しており,むし
 ろ菌の侵入に対し早くから強い反応が惹き起こされ,膀胱炎を発症しやすい状態にあることが確
 認された。
 以上の形態学的及び細菌学的検討より,
 1)細菌培養ろ液は,粘膜のsuperficiallayerの膨化・剥離など“膀胱炎類似"の炎症反応を
 惹き起こす。それ以前の早期よりみられる形態学的変化は,広範なmucouslayerの欠損である。
 2)この状態は上皮への菌の付着・定着に有利に働き,このため有意に排尿による除菌効率が低
 下し,膀胱炎を発症しやすい。
 すなわち,細菌産生物質は膀胱の感染防御能を破綻させ,膀胱炎の発症を促進するものと考え
 られた。
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 審査結果の要旨
 膀胱の感染防御あるいは感染の発症に,endo七〇xinをはじめとする細菌由来の炎症関連物質が
 大きく関わっていると考えられる。これまで,endotoxin濃度やα一hemolysin活性,また白血球
 に由来するerastase活性などと,病理組織学的変化との関係について幾つかの報告がなされて
 いるが,いずれも菌の存在下の検討であった。一方,多くの細菌由来の炎症関連物質を含む細菌
 培養ろ液を用いたinvivoの実験では,膀胱炎と同様の変化を起こすとの報告もあるが,この報
 告は菌液を負荷した場合との比較検討に重きを置いたもので,細菌培養ろ液そのもののもつ病原
 因子としての意義を明確に提示しているとは言えない。本研究は,細菌培養ろ液による上皮の変
 化を再検討するとともに,これまで形態学的に捉えることが困難なため検討が充分になされてい
 なかった,膀胱上皮の最上層に存在する粘液層(mucouslayer)に着目し,培養ろ液がこの層
 に与える変化と,その変化がもつ意義を感染防御と感染発症の面から検討したものである。
 細菌培養ろ液を作用させたろ液処理膀胱を,従来法により走査電顕で観察すると,多数の白血
 球の腔内遊走,粘膜のsuperficiallayerの膨化・剥離に伴うintermediatecellの露出といった,
 膀胱炎に特徴的な変化を認めるものの,その変化は光顕標本で病理組織学的に把握できる以前の,
 軽度あるいは初期の膀胱炎と言うべきものであった。一方mucousiayerを今回開発した独自の
 手法で走査電顕を用いて観察すると,正常上皮の最上層にmucouslayerと考えられるうすい膜
 が一面に観察され,ろ液処理すると早期より広範なmucouslayerの欠損と上皮の露呈が観察さ
 れた。これはmucouslayerを形態的にとらえた新知見であるとともに,膀胱炎発症の過程を考
 える場合,菌の上皮への付着に関連する興味深い変化といえる。更にろ液処理膀胱に菌浮遊液を
 負荷し,いわゆる排尿による洗浄(washou七)効果に対する抵抗性を,排尿後膀胱に残存する
 生菌数から細菌学的に検討すると,生理的排尿ではろ液処理・対照に有意差をみないものの,両
 側尿管を結紮して尿流入がない状態での排尿,すなわち一回排尿での除菌効率が,ろ液処理膀胱
 で有意に劣っていた。このことは,mucouslayerの欠損などのろ液処理によって生じる変化が,
 膀胱炎の発症に促進的に働いていることを細菌学的に証明したものとして評価される。
 以上本研究は,感染防御上の意義を充分に解明されているとは言えなかったmucouslayerの
 存在を新しい手法により明らかにするとともに,菌由来の物質でその欠損を惹き起こし,菌の存
 在なしに感染防御機構を障害し細菌の上皮への付着を促進することを,形態学並びに細菌学的手
 法で体系的に証明し得たものと考えられる。今後尿路の感染成立機序を解明する際,貴重なデー
 タ及び手法を提供するものと考えられ,学位論文に十分値するものと考えられる。
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